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В в е д е н и е 
В последнее время наши знания о внутригенной рекомбинации у грибов 
заметно расширились и приобрели более определенный характер. Появилось 
большое количество работ теоретического характера . Многие авторы пытают­
ся на основании данных генетических экспериментов построить ( с м . , напри­
мер, Whitehouse, 1963; Holliday, 1964; Stahl, 1968) или модифицировать 
(Person,1966;HollidaT,Wb.iteho\ise,l970;Gutz,1971 ;Hotchkiss,1971) молеку­
лярные модели рекомбинации.Учитывая обилие работ,посвященных молекулярным 
аделям процесса рекомбинации,мы не будем уделять ни внимание з этой ста ­
тье, а попытаемся рассмотреть некоторые следствия из формально-генетичес­
ких данных, которые необходимо учитывать при построении вышеупомянутых 
моделей,и которые существенны для теории методов внутригенного картирова­
ния. 
Мы будем рассматривать в основном данные, полученные для дрожжей, 
так как они наиболее изучены в отношении внутригенной рекомбинации. Будем 
привлекать только те данные по внутригенной рекомбинации у других грибов 
(нейроспора, аспергилл) , которые получены с использованием биохимических 
маркеров. 
Мейотическая внутригенная рекомбинация 
Внутригенная рекомбинация - процесс, как правило, нереципрокный 
(Case, Giles, 1958; Sherman, Roman, 1963), В основе которого лежит кон­
версия, открытая К.Линдегреном (Lindegren, 1953). Конверсия была открыта 
как аномальные расщепления ЗА:1а и IA-За в тетрадах гетерозиготного гиб­
рида А/а. в дальнейшем было показано, что вновь возникающий мутантный 
айт идентичен предсушествовавшему и по расположению (Roman, 1958; Case, 
Giles, 1964) и п о нуклеотидному составу (Fogel, Mortimer, 1970). 
Конвертантные тетрады встречаются с частотой порядка 1-10% в зависи-
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мости от того , какой локус и какая аллель исследуются. Причем частоты 
конверсии разных мутаций одного гена меняются, как правило, закономерно 
уменьшаясь при продвижении от одного конца гена к другому ( ы 8 8 0 и Ъ а 
1962;Murray,1963;Pees,1967;Pogel,Hurst,Mortimer,1971). Эта закономерность 
называется полярностью частот к о н в е р с и и . Иногда направление полярности внутри ОДРОГО гпна может быть различным на разных участках (Murray,!^) На иеЙроспоре продемонстрировано (Murray, 1968) «что направление полярности* 
является функцией самого гена или небольшого участка хромосомы, так как 
при перенесении исследуемого гена в другие хромосомы направление поляр­
ности в нем не изменялось ни при изменении положения относительно центро­
мера, ни при соседстве с геном с противоположной полярностью конверсии. 
Современные знания о мейотической конверсии у грибов базируются в 
основном на работах С.Фогеля, Д.Херста и Р.Мортимера (Fogel, Mortimer, 
1969; Fogel, Hurst, Mortimer, 1971; Hurst, Fogel, Mortimer, 1972). Эти 
авторы исследовали тетрады гибридов, гетерозиготных по многим мутациям в 
разных генах . Некоторые мутации картировались в одной и той же хромосоме, 
что давало возможность наблюдать взаимосвязь конверсии некоторых мутаций 
с реципрокной рекомбинацией фланговых маркеров - мутаций, лежащих по раз­
ные стороны от той мутации, конверсия которой исследуется . Уникальным в 
данных работах является количество проанализированных тетрад ( I I ООО) и 
то , что в гибридах, гетерозиготных более чем по одной мутации данного ге­
на, производили идентификацию мутантных сайтов данного гена во всех спо­
рах мутантного фенотипа. Последний прием позволил доказать зависимый ха- I 
рактер совместной конверсии двух мутаций одного г е н а . На рис.1 изображены 
классы тетрад в расщеплении гибрида, гетерозиготного по двум мутациям од­
ного гена А, находящимся в транс-положении ( a l+ /+a2 ) , получающиеся, если 
мутации al и а2 конвертируют независимо. Однако в реальных расщеплениях 
гибридов, гетероаллельных по двум мутациям гена a r g 4 , среди 161 конвер-
тантной тетрады не было тетрад классов ( а ) и (*) ( р и с . 1 ) . 
Если представить конверсию как перенос информации с одной гомологич­
ной хроматиды на другую, то только классы (и) и (*) будут появляться за 
счет одновременного переноса информации в противоположных направлениях, 
а все остальные конвертантные тетрады появятся з а счет однонаправленного 
переноса информации. Следовательно, эти данные можно считать указанием 
на то , что существует некий участок конверсии, внутри которого перенос 
информации идет в одном направлении. Расщепление в 30ч- тетрадах с конвер­
сией в arg 4 из трех- и четырехсайтовых скрещиваний также удовлетворяли 
гипотезе конверсии участка . Эту гипотезу поддерживают данные, полученные 
для нейроспоры ( см . , например: Sad le r , Towe, 1963; Case, Giles, 1964; 
Stadler, Kariya, 1969). 
Одной из существенных черт конверсии участка является ее равнонаправ-
ленность. Это значит, что равновероятны оба возможных направления перено­
са информации в данном участке конверсии, а следовательно, соотношения 
ЗА:1а и 1А:За появляются с равной вероятностью. С.Фогель и др . (Fogel, 
Hurst, Mortimer, 1971) суммировали данные Х.Романа (Roman, 1963) и 
свои собственные, полученные при тетрадном анализе у дрожжей. Среди 559 
конвертантных по разным генам тетрад 278 были типа ЗА:1а и 281 типа 
1А:За. Однако равнонаправленность конверсии иногда нарушается. Так,для 
Schizosaccharomyces pombe найден мутант по локусу ade 6, имеющий В 
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Рис.1. Типы т е т р а д , ожидаемые в потомстве гетероаллельного гибрида 
(0 в предположении,что направление конверсии мутаций a l и а2 независимо. а! и а 2 - мутаиии гена А. 
ЯО раз большую частоту конверсии, чем остальные мутанты ade6 и конвер-
•;.увдий в основном в сторону аллели дикого типа. Интересно отметить, что 
этот мутант является супер-супрессируемым, а значит, скорее всего произо-
№ за счет замены одной пары оснований (Gutz, 1971 а ) . 
Другая важная черта конверсии участка - равновероятность конверсии 
«кроссинговером и без кроссинговера по тесно сцепленным фланговым марке­
рам. Суммирование данных по локусу arg 4 (Hurst, Fogel, Mortimer, 1972) 
дает 268 конвертантных тетрад с кроссинговером и 281 конвертантную тетра-
jy без кроссинговера,что не отличается достоверно от соотношения 1 : 1 . Ес-
и берутся не тесно сцепленные фланговые маркеры (расстояние между марке­
рами больше 20 морганид) , то число рекомбинатных по фланговым маркерам 
»ертантов увеличивается . Для нейроспоры (stadier, 1959) и для дрож­
ки (Fogel, Hurst, 1967) показано, что конверсия без кроссинговера не 
иаерфврир-ет с дополнительным кроссинговером между конвертирующим локу-
сом и ранговым маркером. Эти дополнительные обмены и являются причиной 
завышенного числа коквертантов рекомбинантных по фланговым маркерам. Вы­
сказанное можно суммировать следующим образом. Конверсия_участка_-_это 
^явление некоторого п р - т — * , ° в е р о я и о о к ю 0,5 приводит к ра-
Рпрокной т*кпил***ц«« точек по краям участка конверсии_. Мы присоединяем 
^ . Ш ^ к др.(Fogel , Hurst, Mortimer, 1971), которые считают 
» « процесс единственным источником кроссинговера. 
Знания о существовании участка конверсии, равнонаправленности кон-
равновероятности конверсии с кроссинговером и без « Р ^ " " » ^ 
«о«но объединить в некую фпрмально-генетическую модель рекомбинации (рис. 
(РИС.2). оперируя формально-генетической моделью рекомбинации, Фогель и 
*Р. (foeei, L r t i m e r , 1969; Fogel, Hurst, Mortimer, 197D попытались ус­
ыновить приблизительные размеры участка конверсии. Для зтого использова-
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Р и с . 2 . Формально-генетическая модель рекомбинации. 
Сплошная и штриховая линии обозначают гомологичные хроматиды; верти­
кальные линии ограничивают размеры участка конверсии;стрелки указывают ia-
правление конверсии. ( Л и (3) - конверсия без кроссинтовера ;(2) и Qi) -
конверсия с кроссинговером. 
ли следствие из модели, которое можно сформулировать т а к : "Если две мута­
ции внутри одного гена реципрокно ре комбинируют, то участок конверсии рас­
положен между ними и, следовательно, он меньше, чем расстояние между ни­
ми. Если две мутации одного гена конвертируют совместно, то участок кон­
версии захватывает их и по размеру он больше, чем расстояние между ними". 
Для измерения участка конверсии использовали расстояния между различ­
ными мутациями arg 4 , выраженными в приблизительном количестве нуклеотид-
ных пар. Эти расстояния были получены с помощью "рентгеновского картиро­
вания" ( с . 8 0 ) . Было установлено, что участок конверсии может имет> 
от 100 до 1000 нуклеотидных пар, поскольку реципрокная рекомбинация близ­
ко расположенных аллелей (100 н . п . ) и совместная конверсия далеко располо­
женных аллелей (1000 н . п . ) идут довольно редко (5% от всех случаев конвер­
сии у ч а с т к а ) . 
Методы внутригенного картирования, 
использующие мейотическую рекомбинацию 
Наиболее дростой метол внутригенного картирования у грибов основан 
на предположении о том, что частота аскоспор дикого типа в потомстве гиб­р и д а , гетероаллельного по двум мутациям одного г е н а , будет пропорциональ­
на расстоянию между этими мутациями. Это предположение совершенно анало­
гично предположению, сделанному С.Бензером (Benzer, 1955) П Р И построена 
одной из первых карт гена . Оно основывается на предположении о том, что 
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ияи дикого типа в скрещивании al+ х +а2 появляются за счет реципрокной 
рекомбинации между мутациями a l и а?.. 
В различных работах было показано, что аллели дикого типа гораздо 
... появляются за счет нереципрокных событий (Lissouba е . а . , 1962; Case, 
Giles, 1964; Fogel, Hurst, 1967). Тем не менее карты генов, по¬
строенные у грибов с помощью анализа случайной выборки аскоспор, обнару­
ж а т удовлетворительную линейность (Gutz, 1961 j Leupold, Gutz, 1965; 
Griffiths, 1970) и разумное совпадение с картами, построенными с по-
ЮЩЫ) метода фланговых маркеров (Murray, 196З). Все же такие карты со­
держат внутренние противоречия. Холлидэй (Holliday, 1964) отметил, что 
наиболее общей и часто встречаемой "болезнью" генных карт, построенных с 
помощью анализа случайной выборки аскоспор, является "расширение карты" 
(map expansion). Расширением карты назван тот случай, когда сумма частот 
врототрофов, полученных при скрещивании соседних мутаций, меньше частоты 
прототрофов, полуденной при скрещивании двух крайних мутаций рассматри-
заемой группы. 
Для того чтобы объяснить относительную линейность генных карт и фе­
номен расширения карты, Фогель и Мортимер (Fogel, Mortimer, 1969) вырази-
о частоту прототрофных аскоспор в скрещивании ad~+ х а2 , на основании 
(орнально-генетической модели, как 
где f - частота встречаемости прототрофных аскоспор; Ci и С в ­
истом встречаемости асков с конверсией мутации а! или а2 , соответствен­
но, Cifl - частота встречаемости асков, конвертантных одновременно и по 
нутации al, и по мутации а 2 ; r u z - частота встречаемости асков с реци­
прокной рекомбинацией между мутациями al и а 2 . 
Величина С входит в выражение со знаком ( - ) , так как совместная 
конверсия не дает прототрофов (классы и { } ) на р и с . 1 ) . 
Согласно формально-генетической модели, чем ближе расположены друг 
к другу мутации, тем больше величина С \ 2 и тем меньше величина r u t . 
Следовательно, величина (С, г + r l ( t ) будет увеличиваться с расстоянием. 
I» как С, и С 2 от расстояния между мутациями не зависит, то будет наблю­
даться тенденция к возрастанию при увеличении расстояния между му­
миями. Если мутации расположены близко друг к другу, реципрокная реком­
бинация отсутствует , а совместная конверсия идет часто . Это, очевидно, и 
приводит к заниженному значению Д + (расширение карты). Источником не-
классифицируемых противоречий в данных по случайной выборке аскоспор яв ­
ится , по-видимому, неодинаковость частот конверсии различных мутаций. 
Метод^фланговых маркеров также основан на анализе случайной выборки 
«коспор - потомков гетероаллельного гибрида. Исследуемый гибрид гетеро-
«готен по фланговым маркерам-мутациям, расположенным справа и слева от 
Следуемого гена и тесно с ним сцепленным ( р и с . 3 ) . Метод фланговых мар­
тов был разработан в предположении, что прототрофы в двухсайтовых скре-
<»ваниях появляются за счет реципрокной внутригенной рекомбина^ . . Соиао-
3 0 современным данным основная масса прототрофов появится за счет единич 
а°й конверсии участка между фланговыми маркерами, а именно, в результате 
в е р с и и одной из мутаций или в результате конверсии участка между и с -
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Р и о . З . Метод фланговых маркеров (для митотического 
картирования) 
1,2,3 - картируемые мутации; А(а) и В(в) - фланго­
вые маркеры; ( I ) и (II) - генотипы исследуемых гибридов 
(альтернативные случаи расположения картируемых мутаций 
относительно фланговых маркеров); (Ш) - возможные геноти­
пы прототрофных аскоспор; Pj и - родительские сочета­
ния фланговых маркеров; Rj и R 2 - рекок/бинантное сочета­
ние фланговых маркеров. 
следуемыми мутациями, которая ведет к их реципрокной рекомбинации. 
В таблице показаны генотипы прототрофных спор в каждом из двух аль­
тернативных случаев расположения мутаций относительно фланговых маркеров, 
Преимущественные генотипические классы прототрофных 
аскоспор (метод фланговых маркеров) 
П 
01 
Генотип гибрида Г Генотип прототрофной споры, появившейся за счет конверсии без J конверсии с , реципрокной 
{ кроссинговера \ кроссингове- рекомбинации 
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Различие в соотношениях кроссоверных по фланговым маркерам внутриге 
ных рекомбинантов может служить основой для установления порядка мутаций 
в гене . Как видно из данных таблицы, в случае ( I ) будет появляться преимг 
щественно генотипический класс R j , а в случае (П) - класс R 2 . С а м п 0 
Н 
Я Л! 
и 
и 
ш 
П 
Я 
7R 
фланговых маркеров дает информацию только о порядке мутаций. Одна-^ т о й же случайной выборке аскоспор можно провести определение частоты ,03Никновения прототрофов для установления расстояния между мутациями, „од фланговых маркеров применялся для внутригенного картирования только ищелиальных грибов - нейроспоры (Standler, 1959; Murray, 1963; Gessop, 
;,tcheside, 1965), acneргилла (Pees, 1967), аскоболюса (Stadler e.a.,* [570). У дрожжей фланговая система была использована в экспериментах Фо-келя и Херста (Fogel, Hurst, 1967). Результаты полностью укладываются в ну, изложенную выше. 
ль-pos.l 
Митотическая рекомбинация Митотическая межгенкая рекомбинация у дрожжей происходит при конък?-[и гомологичных хромосом в митозе . Митотический межгенный кроссинговер да реципрокный х а р а к т е р и сопровождается митотическим расхождением Иатид к противоположным полюсам (Nakai, Mortimer, 1969; Zimmerman, !Э?3), Митотическая гомозиготизация аллелей, находящихся в гетерозиготе, [шяется доказательством т о г о , что митотический кроссинговер произошел йстадии четырех н и т е й . Однако недавно было показано(Wildenberg, 1970), 
ЙО индуцированный рентгеновыми лучами митотический кроссинговер доволь­
но часто (Що) может идти на стадии двух н и т е й . •Митотическая внутригенная рекомбинация у дрожжей изучается только в [дативных с и с т е м а х . Обычно отбирают прототрофные митотические рекомби-рты в потомстве гетероаллельного по исследуемому локусу гибрида. Отсут­ствие полного анализа в с е х продуктов внутригенной рекомбинации делает не­возможным получение прямого доказательства существования в митозе участка конверсии. Прототрофы при митотическом делении гетероаллельного гибрида получа­
ется почти исключительно з а счет перециерокных событий (конверсии) (Ro-1956, 1 9 6 3 ) с Хенаут и Луззати (Henaut, Luzzati, 1972) показали, среди митотических конвертантов по одному гену митотические конвер­
тами по г е н у , расположенному в другой хромосоме, появляются с частотой, равной частоте конверсии по этому гену в м е й о з е . Самое простое объясне-этого факта заключается в том, что существуют компетентные к митоти-кской конверсии к л е т к и , в которых происходит митотическая конъюгация тромосом. 3 той же работе п о к а з а н о , что митотический кроссинговер в этих ветках идет с частотой, примерно в 10/раз меньшей, чем в мейозе. Цифры, Слученные в других работах (Fogel, Hurst, 1963; Hurst, Fogel} 1964; W i l ­
denberg, 1970), согласуются с данными Хенаута и Луззати. На аналогич­ность митотической и мейотической рекомбинации указывает и тот факт, что гомозиготные по локусу типа спаривания дрожжи, у которых не может идти 
а ейоз, обладают также пониженной способностью к митотической рекомбина-
а " (Prlls, Roman, 1968). Кроссинговер по фланговым маркерам коррелирует с митотической кон-, J t Iверсией, однако частота конверсии с кроссинговером ниже, чем в мейозе. , и и ? - ;аботы, выполненные с использованием фланговых маркеров (Kakar, 1963; 
H u r s t , Fogel, 1 9 6 4 ; Wildenberg, 1970), дают величины 10-20% конверсии с "Россинговером от в с е х прототрофных конвертантов. 
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Существует ряд данных, указывающих на некоторую независимость мито-тической конверсии и к р о с с и н г о в е р а . П о к а з а н о , что ультрафиолетовый свет индуцирует митотическую конверсию гораздо с и л ь н е е , чем кроссинговер по фланговым маркерам (Roman, Gacob, 1958; Hurst, Fogel, 1964). Найдены также мутанты, дефектные по индуцированной митотической конверсии, но с нормальной частотой индуцированной митотической рекомбинации (Hodarte -
Ramon, 1970). Переходя к обсуждению методов внутригенного картирования в митозе напомним, что конверсия у ч а с т к а не доказана для митотической рекомбина­ции, однако результаты, получаемые при внутригенной картировании с ис­пользованием митотической рекомбинации, хорошо укладываются в эту гипоте­з у . 
Методы внутригенного картирования, использующие митотическую рекомбинацию Внутригенное картирование при помощи спонтанной митотической реком­бинации основано на учете частоты прототрофов, возникающих в процессе роста гибрида, гетероаллельного по мутациям в исследуемом г е н е . Считает­с я , что частота появления прототрофов з а вычетом частоты изоаллельных ре­версий должна быть пропорциональна расстоянию между мутациями. Впервые этот метод был применен Притчардом (Pritchard, 1955) Для построения карты локуса аденин-9 у Aspergillus nidulans. Аналогичный ме­тод был применен П.А.Поповой и д р . (1968) для построения карт генов ade j и a d e 2 У дрожжей. Интересно отметить, что в этих исследованиях не наблю­далось закономерного "расширения к а р т ы " . В наших экспериментах при приме­нении более адекватной методики учета наблюдался противоположный феномен "сужения к а р т ы " . Сумма частот рекомбинации соседних мутаций превышала частоту рекомбинации двух крайних мутаций. Увеличение частот появления прототрофных рекомбинантов с увеличени­ем расстояния между мутациями легко объяснить, привлекая гипотезу о кон­версии у ч а с т к а . Перепишем выражение ( I ) для митотической конверсии: 
t = c ^ c z - n 1 2 t (2) 
где Ci , С2 - частоты конверсии мутаций I и 2 в митозе; С\%- частота совместной конверсии мутаций I и 2 . Реципрокная внутригенная рекомбинация в митозе о т с у т с т в у е т , следова­тельно, Гт g = о . При увеличении расстояния между мутациями C1tt умень­шается, а значит f у в е л и ч и в а е т с я . Функция ( 2 ) ограничена сверху (так как при увеличении расстояния между мутациями I и 2 С, г - * 0 ) , и , сле­довательно, на больших расстояниях можно ожидать менее резкого увеличения / + + , чем на малых. Это может привести к "сужению к а р т ы " . Сужение карты обнаружено не только при спонтанной, но и при индуцированной Х-лучами ми­тотической рекомбинации (Esposito, 1 9 6 8 ) . Метод "рентгеновского картирования" был разработан Мэнни и Мортиме­ром (Manney, Mortimer, 1 9 6 4 ) . Построение карты производится на основании анализа кривых "доза Х-лучей - частота прототрофов - митотических реком-
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рантов, получающихся у облученного гетероаллельного гибрида . Заыгси-
юсть обычно линейная, а наклон прямой пропорционален расстоянию между 
рациями. Этот метод может быть объяснен с помощью представления о кон-
зерсии участка, точно так же, как и предыдущий. 
Карты, построенные этим методом, менее противоречивы, возможно, 
аз-за того, что индуцированная рекомбинация сглаживает разницу в часто-
iax митотической конверсии разных мутаций и тем самым убирает один из 
1иочников отклонений от линейности (см.пояснения к уравнению ( I ) ) . Как 
Й то ни было, сейчас этот метод является наиболее популярным среди гене-
догав дрожжей ( с м . , например: Fink, 1965; Manney, 1968; Tauro е . а . , 1974). 
Этот метод был применен для построения карты гена цитохрома(Parker, 
Sherman, 1969)» для которого известна первичная структура контроли­
руемого им белка . Таким образом, частоты индуцированной рекомбинации при­
ведены в соответствие с физическим расстоянием между мутациями. 
Показано, что митотическая конверсия и митотический кроссинговер ин­
дуцируются химическими агентами (Zimmerman, Schwaier, 1967; Zimmerman, 
топЬаег, 1967). Сноу и Корш (Snow, Korsch, 1970) показали, что ме-
шетансульфонат (ММС) может с успехом заменять рентгеновы лучи при 
внутригенном картировании в митозе. Зависимость частоты рекомбинантов от 
дозы ШС прямолинейная, а наклон прямой пропорционален расстоянию между 
Нутациями. 
Весомым возражением против внутригенного картирования с помощью ми-
ютической рекомбинации, как спонтанной, так и индуцированной, является 
сильная модификация ее учитываемой частоты ге но типическим фоном. Как при­
пер, можно привести данные Мэнни (Manney, 1964), который построил кривые 
"рентгеновского картирования" для диплоидов, гетероаллельных по одной и 
той же паре мутаций, но полученных из разных гаплоидных штаммов. Без об­
щения и при облучении частота митотической рекомбинации сильно варьиро­
вала от диплоида к диплоиду. 
Этим же автором предложен остроумный прием для устранения неоднород­
ности генотипического фона при "рентгеновском картировании" у дрожжей и 
Других грибов, у которых возможен рост гаплоидных клеток - родителей бу­
дущего гибрида. Для дрожжей этот прием заключается в получении мутаций 
ло исследуемому гену на двух штаммах противоположного типа спаривания 
(так называемые "музеи-а" и "музей о с " ) . Далее проводятся скрещивания 
только между штаммами из музеев "а" и " л " , так что все гетероаллельные 
Диплоиды имеют одинаковый генотипический фон. 
Очевидно, что в этом случае многие комбинации мутаций не могут быть 
проанализированы и матрица скрещиваний будет неполной. Для этого случая 
С.Г.Инге-Вечтомовым и д р . (1974) разработан метод анализа, позволяющий 
Убрать наиболее вероятный порядок мутаций. 
Метод фланговых маркеров для картирования в митозе не применялся, 
°Днако7нам кажется, что фланговые системы могут быть полезны при митоти-
ческом картировании. 
Для митотического картирования этим способом необходим один фланго-
в а * маркер, расположенный дистальнее от центромера по отношению к изучае­
мому г е н у ( р и с . 4 ) . картирование двух мутаций сводится к отбору рекомби-
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нантов дикого типа по исследуемому гену и определению частоты встречав мости среди них гомозигот по рецессивной аллели флангового маркера А дд я 
о : : о-
( О 2 А ( " ) 
о о-
Р и с . 4 . Метод фланговых маркеров для внутриген­ного картирования с помощью митотической рекомбина­
ции. 
( I ) и (П) - гибриды с реципрокным сочетанием картируемых мутаций (1 и 2) и флангового маркера (А и а ) ; 0 - центромер. 
каждой пары мутаций необходимо анализировать два диплоида ( I и II на р и с . 4 ) , реципрокные по сочетанию картируемых мутаций с ал­лелями флангового маркера. Р а с с у ж д е н и я , аналогичные примененным для метода фланговых маркеров в м е й о з е , приводят нас к следую­щему заключению. Рецессивные гомозиготы по фланговому маркеру бу­дут встречаться чаще среди митотических' конвертантов того гибри­д а , в котором рецессивная аллель флангового маркера находится в одной хромосоме с мутацией, ближней к центромеру (гибрид I на р и с . 4 ) . Подобные реципрокные скрещивания были проделаны для двух пар аллелей гена i l e ^ у дрожжей и позволили определить располо­жение этих аллелей (Kakar, 1963). Нам к а ж е т с я , ч т о предлагаемый ме­тод может быть полезен для картирования г е н о в , дикий тип по который не имеет селективного преимущества над мутантами, что не позволяет провести количественный учет частоты рекомбинаций. Метод трехсайтовых скрещиваний. Все описанные выше методы внутриген­ного картирования требуют попарного скрещивания большой части картируемых мутаций, а также количественного учета р е з у л ь т а т о в . Это делает их непри­годными для картирования большого количества ( с о т е н ) мутаций. Однако та­кая потребность нередко возникает при изучении мутационных систем. Оче­видно, для-быстрого и хотя бы приблизительного картирования многих мута­ции необходамы качественные методы. Наиболее удобным качественным методом я в л я е т с я метод перекрывающих­ся делеций, разработанный впервые для бактериофага Тч- (Benzer, 1955)» однако у дрожжей делеций были практически недоступны до последнего време­ни . Аналогичный бензеровскому тест может быть разработан с использовани­ем двойных мутантов по одному л о к у с у . Рассмотрим диплоид, содержащий ал­лель с двумя мутациями в исследуемом г е н е , и а л л е л ь , содержащую одну му­тацию. Очевидно, что возможны два качественно отличимых друг от друга расположения этих мутаций ( р и с . 5 ) . В случае ( а ) прототрофы будут получать­ся только т о г д а , когда участок конверсии попадет между мутациями I и 2, 
во 
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убудет происходить очень р е д к о . В случае (£) прототрофы будут получать-
я и за счет конверсии мутации 4 . Очевидно, что в этом случае частота фототрофов будет гораздо выше и будет сравнима с частотой, получаемой в рухсайтовом скрещивании, Неравенство частот прототрофов в этих двух случаях было впервые про­демонстрировано Мэнни И Мортимером (Manney, Mortimer, 1964). Двойные иутанты для внутригенного картирования применил впервые Финк (Fink, 
I965). С.Г.Инге-Вечтомовым и д р . (Инге-Вечтомов, Горденин, Кваша, 1975) no-
la) (б) 
Рис .5 . Различное положение трех мутаций в одном г е н е . 
I , 2, 3, 4 - мутации. 
лучена коллекция двойных мутантов по локусу ade 2 у дрожжей .Двой-' мутанты получали как мутации супрессируемой нонсенс-аллели ade 2 в не су дрессируемую. В результате исследования митотической рекомбинации в скрещиваниях двойных мутантов между собой и с одиночными мутациями была построена карта маркированных участков ' t e~ л°куса ade2, расположенных между двумя мутантными сайтами двой­
ного мутанта, что позволило разбить ген ade2 на 12 контролируемых о т р е з -
ВДВ, образующих контролируемую область гена ade о« В дальнейшем мы исполь­зовали двойные мутанты для картирования коллекции 177 некомплементирующих и полярно комплементирующих мутаций ade2 в качественном тесте митотичес­
кой рекомбинации ( см .р и с .5 и пояснения в т е к с т е ) . Результаты этой работы уведены на р и с . 6 . В ходе работы было у с т а н о в л е н о , что рекомбинационная длина маркиро­ванных участков двойных мутантов больше их физической длины. На р и с . 6 это (величение со стороны фиксированного конца маркированного участка (исход-5ой мутации a d e ? ) изображено волнистой линией. Сто шестьдесят шесть из ста семидесяти семи мутаций ade2 оказались 
Положены в контролируемой области г е н а . Это говорит о том, что с по-
! М е " 'оцью имеющегося набора двойных мутантов можно успешно картировать боль-количества мутаций ade 0. ани- t L ал-*у-
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щ т , „ т „ . З а к л ю ч е н и е 
Несмотря на т о , что предпосылки, использованные для разработки мето-
внутригенного картирования, оказались не совсем верными, этим методы 
аогут давать верные результаты. Однако методы внутригенного картирования 
использованные до настоящего времени, были весьма трудоемки и не всегда 
рали однозначные результаты. Гораздо более перспективными являются прое­
ме качественные методы, например метод трехсайтовых скрещиваний и метод 
перекрывающихся делеций. Выбор одного из этих двух методов зависит от то-
Iro, что легче монет быть получено - делеций или двойные мутанты. Необходи­
мость же разработки качественных методов кажется нам несомненной. 
u m m а г у 
The data from te t rad analysis and mitotic recombination are revewed 
Ito construct a formal genetic theory of intragenic recombination. This 
formal genetic model i s consistent with a l l methods of intragenic mapping 
developed now. Most of a l l i t can provide some new methods such as the 
!uethod which i s using flanking marker in mitosis and express mapping with 
Л1 • double mutants. 
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